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El término encefalopatia hepdtica describe un amplio espec-
tro de alteraciones neuropsiquiétricas, generalmente
reversibles, en pacientes con significativa alteracién de la
funcién hepética o cortocircuitos portosistémicos, quiridr-
gicos o transyugulares (TIPS:Transyugular Intrahepatic
Portosystemic Shunt) (1-3). Probablemente la derivacion
del flujo sanguineo portal no es suficiente para causar
encefalopatia, ya que esta es rara durante las trombosis
extrahepiticas de la vena porta (4). Cada vez mas, el termi-
no encefalopatia hepdtica ha ido reemplazado al de
encefalopatia portosistémica, entre otras razones porque este
dltimo tiene el inconveniente de no ser facilmente aplicable a
la encefalopatia que acompafia a la falla hepdtica aguda o
falla hepéatica fulminante, la cual tiene diferencias con la
que se presenta en la falla hepdtica crénica (5), sin embar-
g0, pueden ser utilizados indistintamente. Tabla 1

La falla hepética aguda o hepatitis fulminante (HF), es un
sindrome caracterizado por encefalopatia, ictericia y
coagulopatia, secundario a necrosis masiva de los hepatocitos
secundaria a diversas causas (6). La falla hepatica aguda
con encefalopatia, actualmente se designa con un nuevo
acrénimo: Acute Liver Failure Associated Hepatic
Encephalophaty (ALFA-HE) (4-6). La denominacién fulmi-
nante se aplica a los pacientes en quienes se produce
encefalopatia dentro de las ocho semanas siguientes al co-
mienzo de la enfermedad. Falla hepética de comienzo tardio
y falla hepética subaguda, se reservan para la minorfa de
pacientes en quienes la encefalopatia se produce dentro de
las 26 semanas siguientes al comienzo de los sintomas (7).

La HF sin transplante hepdtico tiene una alta mortalidad
(>60%), 1a cual es debida a herniacién cerebral e hipoxia,
secundarias a aumento de la presién intracraneana y dismi-
nucion de la perfusién cerebral (6).
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Tabla 1. Encefalopatia Hepdtica: Falla Hepdtica Aguda Versus En-
fermedad Hepdtica Crénica.

ALFA-HE Enfermedad hepatica crénica
Factor precipitante Rara vez identificable = Comiin
Respuesta al tratamiento Mala Buena
Mortalidad a corto plazo Muy alta Baja- Moderada
Edema cerebral Frecuente " Raro
Convulsiones Frecuentes 20-30%
Hipoglicemia Frecuente Infrecuente

Dada la complejidad del sindrome de falla hepética fulmi-
nante y la necesidad de unidades especializadas para su
manejo, incluyendo el transplante hepético, en el resto de
esta revision, se tratard la encefalopatia que acompaiia a la
enfermedad hepética crénica.

En esta entidad el espectro clinico de la encefalopatia varia
desde alteraciones cerebrales minimas hasta coma profun-
do (8). En la HE de la cirrosis, participan tres componentes:
derivaciones portosistémicas, disfuncién hepatocelular y
factores precipitantes (8). Si bien no hay consenso, se des-
criben diferentes patrones de encefalopatia, segin el tipo de
lesién hepdtica (5), tabla 2.

Tabla 2. Tipos de Encefalopatia

Tipo A. Falla hepética aguda asociada con encefalopatia hepética
(falla hepatica fulminante)

Tipo B. Encefalopatia portosistémica clésica en pacientes con fucién
hepdtica normal y shunt portosistémico

Tipo C. Encefalopatfa hepética en pacientes con enfermedad hepética
crénica (cirrosis).
Encefalopatia portosistémica aguda: espontanea, precipitada
Encefalopatia portosistémica crénica
Encefalopatia subclinica

Modificado de 5
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En los pacientes con enfermedad hepdtica crénica, la
encefalopatia portosistémica aguda se caracteriza por altera-
ci6én del sensorio con duracién menor de cuatro semanas y en
la mayoria de los casos, completa recuperacién de la funcién
mental a su estado previo (5). En una minoria, la recuperacion
no siempre es total (9).

La denominacién aguda no hace referencia a la duraci6n de la
enfermedad hepética sino a la encefalopatia, la cual puede ser
precipitada por factores exégenos o endogenos (que se desa-
rrollan espontineamente) y puede manifestarse como un epi-
sodio dnico o ser recurrente (10).

La encefalopatia crénica se refiere a alteraciones cognitivas o
neurosiquidtricas que duran més de cuatro semanas cuya se-
veridad puede fluctuar sin que existan perfodos interpuestos
de normalidad (10). La encefalopatia subclinica representa
alteraciones neurosiquidtricas que no son clinicamente apa-
rentes y para identificarlas se necesitan pruebas
neuropsicoldgicas muy sensibles (11).

Existe otra forma de encefalopatia, no muy frecuente, con al-
teraciones neurol6gicas irreversibles con el tratamiento usual,
pero gradualmente reversibles con transplante hepético, que
incluyen demencia, manifestaciones extrapiramidales, degene-
racin cerebelar, miolopatia transvera (1). Estos sindromes se
asocian con alteraciones estructurales del sistema nervioso
central.

: Fisiopatologia

El desconocimiento de la patogénesis de la encefalopatia hepa-
tica se refleja en las diversas hipdtesis propuestas, basadas en
resultados de modelos experimentales, estudios de tejido cere-
bral in vitro y alteraciones cerebrales observadas con resonan-
cia magnética, espectroscopia y tomografia emisora de
positrones (1,12-16).

Ninguna teorfa por si sola explica todas las alteraciones y lo

mds probable es que la entidad sea multifactorial siendo el amonio

el agente causal predominante, aunque se desconocen los me-

canismos moleculares de su toxicidad cerebral.

Todas las teorfas coinciden finalmente en alteraciones

metabdlicas morfolégicas y funcionales en las membranas

sindpticas neuronales, de sus neurotransmisores asi como alte-

raciones energéticas cerebrales (1). Se fundamentan en tres

conceptos (1):

1. Las toxinas metabdlicas son nitrogenadas y probablemente
se originan en el intestino.

2. Por los cortocircuitos portosistémicos, las substancia toxi-
cas no son metabolizadas en el higado

3. Cruzan la barrera hematoencefélica, que en estos pacientes
estd alterada, posiblemente por accién del amonio y pro-
ducen efectos neurotéxicos directos e indirectos en el
sistema nervioso central.

Concomitante con lo anterior, existen otras alteraciones ta-
les como la acumulacién de toxinas, substancias inhibitorias
(monoaminas, manganeso u opidceos endégenos) y falsos
neurotransmisores en el cerebro como resultado de altera-
ciones en la barrera hematoencefélica y de las concentra-
ciones de los diferentes aminoécidos en el plasma (13).

Teoria del amonio

El amonio ha sido el factor mas ampliamente investigado en
la patogénesis de la encefalopatia hepdtica. Se produce en
el intestino. La mitad es sintetizado por las bacterias y el
resto proviene de la protefna de la dieta y la glutamina (8).
Una vez producido, es eliminado en el higado al convertirlo
en urea y glutamina (1,12-16). Actualmente se considera
que existe gran evidencia circunstancial que apoya el papel
de esta sustancia en la encefalopatia. E1 90% de los pacien-
tes con encefalopatia tienen aumento del amonio en sangre
y diversos estudios han demostrado correlacion entre los
niveles de amonio en sangre arterial y la severidad de la
encefalopatia (1-3). La elevacién crénica de amonio en la
sangre, produce alteraciones morfoldgicas caracteristicas
en los astrocitos de los pacientes con cirrosis (7,8) y los
desérdenes del ciclo de la urea (defectos congénitos, sin-
drome de Reye) producen encefalopatia. Sin embargo, al-
gunos autores no pudieron inducir encefalopatia cuando le
administraron amonio a pacientes cirréticos (17,18). Tenien-
do en cuenta la complejidad patogenética, algunos expertos
consideran que el amonio puede ser un factor clave que
sensibiliza el cerebro a otras toxinas (3).

Falsos neutransmisores

La hipdtesis inicial sugiere que la decarboxilacién de algunos
aminoécidos en el colon, produce falsos neurotransmisores tales
como B metiletilamina, tiramina y octopamina, que remplazan a los
verdaderos neurotransmisores: dopamina, noradrenalina. (19). De
manera alternativa, existe alteracién en la biodisponibilidad de los
precursores plasméticos de los neurotransmisores. En los pacien-
tes con cirrosis hay aumento de los aminodcidos aromdticos (AA)
como tirosina, fenilalanina y triptofano secundario a disminucion
de la deaminacién en el higado, y aumento de amino4cidos de
cadena ramificada (ACR) como valina, leucina e isoleucina, proba-
blemente como resultado del aumento del metabolismo
musculoesquelético, secundario a la hiperinsulinemia de las enfer-
medades hepdticas crénicas (8). Ambos tipos de aminoécidos com-
piten a nivel cerebral, trayendo como consecuencia, excesivo in-
greso de los aromdticos en €] cerebro, inhiben la tirosina
3-hidroxilasa, enzima fundamental para la sintesis de dopamina y
norepinefrina. Aminogcidos arométicos en exceso son canalizados
para la sintesis de falsos neurotransmisores (octopamina,
feniletanolamina) y de serotonina un neurotransmisor inhibidor
(8-10).
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La razén normal de AA/ACR es de 3.5:1 y en los pacientes con
cirrosis pueden llegar a 1:1. Esta hipétesis es el fundamento para
utilizar férmulas nutricionales especiales con el fin de restaurar la
relacion AA/ACR y disminuir la encefalopatia. Sin embargo hasta el
momento no se ha demostrado que este tipo especial de nutricién
mejore la encefalopatia (1,20,21).

Si bien los niveles elevados de amonio, aumentan la neurotransmisién
por el dcido gama aminobutirico (GABA), que es el principal
neurotransmisor inhibidor del sistema nervioso central (10-12), re-
cientemente se ha sugerido que el aumento de la actividad GABA-

ergica se debe a la accién de substancias endégenas similares a  Estado

benzodiacepinas (22), que surgen de poblaciones bacterianas es-
pecificas del colon (23) y ademds a un aumento de los receptores
del GABA, benzodiacepinas y glicina.

Recientemente se ha considerado que el depdsito de mangane-
so en los ganglios basales cerebrales puede participar en el de-
sarrollo de laEH por su capacidad para producir sintomatologfa
extrapiramidal (24).

Se puede concluir que a pesar de las miiltiples investigaciones,
todavia se desconoce la fisiopatologia de la EH. De las diferen-
tes teorfas, se acepta que substancias nitrogenadas, produci-
das en el intestino alteran el normal funcionamiento del cere-
bro, las cuales llegan a la circulacién sistémica como resultado
de disminucién de la funcién hepdtica o cortocircuitos
portosistémicos (25).

Diagnéstico

LaHE es un diagndstico de exclusién que requiere un alto indice de
sospecha del médico. Depende de la identificacién de sintomas
neuropsiquidtricos en un paciente con sintomas y signos de enfer-
medad hepética cronica, en ausencia de otras alteraciones
neuroldgicas que expliquen los sintomas tales como hematoma
subdural, encefalitis, meningitis o enfermedad cerebrovascular (10).
Tabla 3.

Las manifestaciones de enfermedad hepética crénica incluyen ascitis,
edema de miembros inferiores, arafias vasculares, parotidomegalia,
pérdida de caracteristicas sexuales secundarias, ictericia, ufias blan-
cas.

Tabla 3. Diagnostico diferencial de Encefalopatia Hepdtica. Modificado de 10

Encefalopatias Metabdlicas: coma diabético (hiperosmolar, cetoacidosis),
hipoglicemia, hiponatremia, uremia, hipoxia, hipercapnia.

Toxinas: sedantes, tranquilizantes, hipnéticos, drogas ilicitas, metales pe-
sados (mercurio, manganeso, plomo), analgésicos narcéticos, alcohol
(intoxicacién aguda, detirium tremens, sindrome de Wernicke-Korsakoff)

Enfermedades intracraneales: tumores cerebrales, stndrome convulsivo, he-
matoma subdural, hemorragia subaracnoidea, infecciones (meningitis, ence-
falitis, abcesos), tumores, trombosis, hemorragia intracerebral.

78

Rev Fac Med UN Col 2002 Vol.50 N°2

Manifestaciones neuro-psiquiatricas (1-3). Las alteraciones de
la esfera mental incluyen cambios de la personalidad, memoria
y de la conciencia. Con relacién a la personalidad, puede haber
cambios sutiles del comportamiento como apatia, negligencia
y falta de higiene, hasta delirios. Las alteraciones del suefio
incluyen hipersomnia, insomnio e inversién del patr6n normal.
Estas modificaciones del comportamiento pueden ser insidio-
sas y variables, Tabla 4.

Tabla 4. Signos Neuropsiquidtricos y sintomas de EH. Modificado de 1

Conciencia  Personalidad Neuroldgico EEG
intelecto
Subclinico Normal Normal P. Psicométricas Normal
Anormales
1 Insomnio Confusion, Temblor Ligeramente anormal
Inversiéndel  Agitacion Apraxia constr.
Suefio Incoordinacién
2. Letargo Desorientacion ~ Asterixis, ataxia Ondas trifasicas
Comportamiento lentas
Bizarro
3 Somnolencia  Desorientacién Postura descerebraciéon  Idem
pero despertable  Agresion Asterixis, Babinski Idem
hiper-reflexia
4 Coma Coma Postura descerebracion ~ Ondas lentas

En EH progresiva, hay disminucién gradual del nivel de la
conciencia desde somnolencia a estupor y coma. Pueden
existir solamente desorientacién o alteraciones en el racio-
cinio, insomnio o inversién del ciclo del suefio (2-5). Esta
ultima, es una de las manifestaciones iniciales de la entidad.
Los cambios mentales iniciales pueden ser apatia o lentitud
en el lenguaje o los movimientos. Muchas veces son los
familjares o amigos de los pacientes los que notan las sutiles
alteraciones de su comportamiento. No es inusual que en
los servicios de urgencias se les formulen benzodiacepinas
errébneamente a estos pacientes pecipitdndoles un coma
hepitico.

El asterixis usualmente estd presente, se desencadena por la
dorsiflexién de la mano extendida del paciente. Consiste en
movimientos de flexoextensién de la mano: la mano cae en
pocos segundos y stibitamente reasume la dorsiflexién. Re-
fleja una falla para mantener la postura o la posicién por
funcién anormal de centros motores supraespinales (3,26).
Tipicamente es asincrénica y no se encuentra en los esta-
dos iniciales o avanzados de EH (I y IV) (10,26), rara vez es
unilateral. Aunque con frecuencia considerada un signo ca-
racteristico de EH, también se observa en otras
encefalopatias metabdlicas tales como: uremia, hipoxia,
EPOC, insuficiencia cardiaca congestiva, asi como en tu-
mores frontales e hipopotasemia (26), tabla 5.
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Tabla 5. Causas de asterixis

Encefalopatia hepética
Insuficiencia cardiaca congestiva
EPOC

Hipoglicemia

Hipoxia

Sobredosis de tranquilizantes o sedantes
Hipomagnesemia

Respiracién de Cheyne-Stokes
Intoxicacién con bromuro
Intoxicacién con glutetimida
Hipercapnia

Hipopotasemia

Recuperacién de anestesia
Uremia

En los casos tipicos, no hay alteraciones motoras o sensitivas
constantes, lo cual se correlaciona con la naturaleza metabdlica
y reversible de la entidad (3,26).Inicialmente los reflejos
osteotendinosos estan exaltados. Es raro que estos pacientes
presenten convulsiones o rigidez de descerebracién o edema
cerebral (26). Refuerza el diagnéstico la falta de lateralizacion.
Tabla 6.

Tabla 6. Signos Clinicos de EH.

Alteraciones variables del nivel de conciencia
Disartria

Asterixis,

Hiper-reflexia, Babinski (+)

Hipertonia

Rasgos Parkinsonianos

Lenguaje lento

Postura de descerebracién

Hiperventilacién

La EH siempre debe ser considerada en el diagnéstico diferencial
de sintomas neuropsiquidtricos especialmente si son de comienzo
agudo o intermitentes (10). Es causado por compuestos de azufre
como mercaptanos, dimetil sufuro y metanetiol (10). El fetor
hepaticus, un olor que recuerda el ajo, se describe como pacientes
(26). Comiinmente se detecta en la respiracién o en la orina de
estos y en nuestra experiencia, no es facil diferenciarlo de otros
olores. Alteraciones de laboratorio. Los pacientes con EH pueden
presentar miltiples alteraciones bioquimicas la elevacion del amonio
y de la glutamina, son las mas conocidas (1-3,5-7). Tabla 7..

Tabla 7. Alteraciones del laboratorios en EH.

Hipoxia
Alcalosis respiratoria o metabdlica
Hiperglicemia, hipoglicemia
Amonio elevado en liquido cefalorraquideo (LCR) o en sangre
Aumento de Glutamina en LCR
Acidosis metabdlica
Hipopotasemia, hiperpotasemia
Hiponatremia, hipernatremia
-Hipomagnesemia, hipofosfatemia (ambos en alcohdlicos)
Hipoalbuminemia
Aumento de mercaptanos, fenoles, dcidos grasos de cadena
media y corta

El diagndstico es relativamente facil en el individuo con
encefalopatia evidente, sin embargo es muy dificil en las for-
mas subclinicas, que ocurren en el 50 a 80% de los pacientes
con cirrosis (1). En estos el examen neuroldgico corriente es
normal y para identificarlos se necesitan pruebas especializa-
das incluso sicométricas (1) o pruebas electrofisiolégicas como
potenciales evocados visuales y auditivos del tronco cerebral,
aunque su sensibilidad es variable (27).

El diagnéstico diferencial debe hacerse con diversas entidades
(1-3,5-8). Tabla 8.

Tabla 8. Diagndstico diferencial de la EH

Lesiones intracraneales
Trauma, tumor, hemorragia intracerebral, hematomas (epidural
subdural), accidente cerebro-vascular, infecciones (meningitis,
abcesos)

Intoxicaciones
Metanol, salicilatos, etilen glicol.
Etanol: Sindrome de abstinencia, intoxicacién aguda, sindrome de
korsakoff o de Wenicke

Trastornos metabdlicos
Hipoglicemia, cetoacidosis diabética y otras acidosis metabdlicas,
estado 0 coma hiperosmolar, hipoxia, uremia

Drogas
Sedantes, hipnéticos, analgésicos narcéticos
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Enfermedades psiquidtricas
Tratamiento.

El objetivo inmediato del tratamiento es revertir la
encefalopatia y a largo plazo tratar la enfermedad hepatica
para prevenir la recurrencia de la EH (10). Para esto se
utilizan diversas medidas empiricas con el fin de disminuir
la produccién de amonio y diversas toxinas producidas en el
intestino por la actividad bacteriana.

En estos pacientes se aplican todas las medidas utilizadas en los
pacientes hospitalizados, tales como hidratacién, cuidados de
enfermerfa, correccién de desequilibrios electroliticos, admi-
nistracién de O2 si es necesario, camas con barandas para
evitar caidas, especialmente en pacientes muy desorientados,
asi como la intubacién traqueal en coma profundo (25).

En el abordaje terapéutico es fundamental excluir otras cau-
sas de encefalopatia e identificar y corregir la causa
precipitante la cual puede ser o no ficilmente aparente, Ta-
bla 9. El tratamiento de los factores precipitantes, tipicamente se
asocia con rdpida y permanente mejorfa de la EH.

Cuando no se demuestra una causa precipitante, la HE po-
siblemente se debe a grandes cortocircuitos portosistémicos
secundarios a la enfermedad o empeoramiento de 1a funcién
hepatocelular.

No es infrecuente, que en los pacientes cirréticos, se pre-
senten episodios recurrentes de HE en ausencia de factores
precipitantes (encefalopatia recurrente) asi como alteracio-
nes neuroldgicas no completamente reversibles (encefalopatia
persistente) (25).

Tabla 9. Factores precipitantes de EH y su correccion.

Precipitante Correccién

Proteina de la dieta Dieta hipoproteica, laxantes

Infeccién, (incluyendo PBE) Diagnosticarla y tratarla

Hipokalemia Administrar potasio

Hemorragia digestiva Diagnosticarla y tratar el origen

Sedantes Suspenderlos, considerar
antagonistas especificos

Azoemia Hidratacién, suspender diuréticos

Estrefiimiento Laxantes (eleccién: lactulosa)

Falla hepética aguda Evaluar la causa (drogas
hepatotéxicas, hepatitis virales,
reactivacién/superinfeccion
virus hepatotrépicos,

disfuncién hepética progresiva

Hipotensién

Deshidratacién
(diuréticos, vémito, diarrea)

Paracentesis masiva
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Con excepcién de la administracién de sedantes, la mayoria
de los factores precipitantes aumentan la cantidad de amonio
y la exposicién del cerebro al mismo (25). Este aumento es
evidente cuando la dieta tiene un alto contenido de proteinas
o se produce sangrado gastrointestinal. La hipokalemia y
alcalosis metabélica que con frecuencia se deben al uso de
diuréticos, aumentan la produccién renal de amonio, asi como
la difusion del mismo a través de la barrera hematoencefilica
(1,8,26). Cualquier infeccidén puede precipitar aparicién de
HE, pero las del tracto urinario y la peritonitis bacteriana
espontdnea (PBE), son probablemente las mds frecuentes.
La PBE es una infeccién de la ascitis que se produce en
ausencia de una fuente contigua de infeccién tal como per-
foracién intestinal, abscesos intra-abdominales, etc (10). El
diagndstico se hace al encontrar mas de 250 neutréfilos en
el liquido ascitico (28). El tratamiento de eleccién son las
cefalosporinas de tercera generacién, siendo el cefotaxime
el méas frecuentemente, utilizado en dosis de 2 gramos cado
ocho a 12 horas (28). En los pacientes que sobreviven a un
episodio de PBE, la recurrencia dentro de un afio es del 70%
(29). Esta entidad debe sospecharse en todos los pacientes
con EH y ascitis aunque no tengan los signos sugestivos de
la misma dolor abdominal, peritonismo, fiebre o leucocitosis
(26,28,29).

La hemorragia digestiva alta y la azoemia pueden ser mani-
fiestas o sutiles por lo que es necesario una adecuada eva-
luacién de laboratorios. El estrefiimiento, la utilizacién de
sedantes o la alta ingesta de proteinas se conocerdn, al inte-
rrogar a los familiares.

Opciones

Existen diversas opciones no excluyentes de tratamiento.

Dieta. Después de identificar e iniciar la correccién del fac-
tor desencadenante o precipitante de la EH, es necesario
considerar la cantidad y calidad de las proteinas de la dieta.
Pacientes con EH grados III-1V, generalmente no reciben
nutricién oral y en general no se requiere nutricién parenteral
si hay mejoria dentro de 48 horas.

Con base en la teoria de falsos neurotransmisores, se ha
propuesto utilizar nutricién parenteral con soluciones espe-
cificas de amino4cidos con alto contenido de los de cadena
ramificada y bajo contenido de aromaticos. La mayorfa de
los estudios no han demostrado mejoria de 1a EH como tam-
poco disminucién de la mortalidad al utilizar estos produc-
tos (21,30). Hasta el momento no hay evidencia de que se
necesite una dieta especifica para pacientes con HE estu-
dios en animales y en humanos han demostrado que los ni-
veles de amonio se elevan en sangre después de la ingesta
de proteinas, especialmente de las de origen animal (10).
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Estas dltimas son mas amoniogénicas, tienen més
aminodcidos aromadticos y aminoacidos con azufre y menos
aminodcidos de cadena ramificada y menos fibra (31). Du-
rante mucho tiempo la restriccion de las proteinas se ha
utilizado como una medida qitil en estos pacientes, pero los
cirréticos generalmente necesitan minimas cantidades (0.8
a 1 gr/Kg/dia) para mantener una balance positivo (31). Se
recomienda 0.5 a 0.7 gr/Kg/dia y aumentar a 1-1.5 gt/Kg/
dia dependiendo det estado nutricional y de la tolerancia del
paciente. Las proteinas vegetales son preferibles cuando los
cirréticos toleran menos de 1gr/kg sin empeoramiento de la
encefalopatia. La fibra no absorbible que acompaiia a las
proteinas de origen vegetal es un substrato para las bacte-
rias coldnicas que contribuye a la acidificacién del colon
(25).

Zinc. Este es un cofactor de las enzimas del ciclo de la urea,
que puede estar disminuido en los pacientes con cirrosis,
especialmente si tienen desnutricién (10,25). Su deficiencia
puede precipitar encefalopatia (32) y ademés su adminis-
tracién, puede disminuir la absorcién de cobre (BLEI). Se
recomienda administrar acetato de Zinc 220 mg dos veces
al dia

Lactulosa. Es la piedra angular del tratamiento de la EH por
su alta eficacia y pocos efectos colaterales, aunque hay po-
cos ensayos clinicos que demuestren su eficacia (1,10). Este
es un disacdrido (B-galactosido-fructosa) que no es desdobla-
do por las disacaridasas del intestino delgado, llega al colon y es
degradado por las lactulasas de las bacterias a 4cido acético y
acido l4ctico que disminuyen el pH colénico (8,26). Aunque su
mecanismo de accién no se conoce, puede incluir: remocion del
lumnen intestinal de substratos amoniogénicos dietarios y endégenos,
efectos bacteriostiticos sobre bacterias urealiticas y proteoliticas,

facilitacién del crecimiento de las bacterias sacaroliticas (10). Al

disminuir el pH promueve la difusién del amoniaco de la sangre al
lumen intestinal y disminuye la absorcién del mismo, aumenta la
conversién del amoniaco en amonio con el exceso de protones €l
cual, finalmente, es excretado por las materias fecales (1,33) y
ademds, tiene efecto laxante. Experimentalmente se ha demostrado
que la lactulosa disminuye el amoniaco sistémico porque altera el
metabolismo de la microflora intestinal (34).

En encefalopatia hepatica aguda, la dosis recomendada debe
individualizarse. Se recomienda 45 ml por via oral o por
SNG cada hora hasta lograr evacuacién intestinal ajustando
la dosis necesaria para obtener dos a tres deposiciones blan-
das al dia, 50 a 120 ml/dfa por via oral en dosis divididas,
cada ocho a 12 horas (1,25). En EH crénica, no se necesita
administracién inicial cada hora. Si el paciente no lo puede
ingerir o tiene {leo, se puede administrar en forma de enemas,
300 ml de lactulosa en 1 litro de agua cada seis a ocho
horas (25). El enema debe retenerse durante una hora en

posicién de Trendelenburg para aumentar la posibilidad de
contacto con el colon derecho (25). El beneficio terapéutico
se logra cuando el pH de las heces es igual o menor a seis
(1,10,35), aunque este no se mide rutinariamente. Los efectos
colaterales incluyen sabor muy dulce, flatulencia y c6licos
abdominales. Cuando se produce diarrea, debe disminuirse
la dosis. La diarrea prolongada puede producir deshidrata-
cién hiperténica con hipernatremia y la hiperosmolalidad re-
sultante, puede empeorar la encefalopatia (25).

El lactitol (B-galactosido-sorbitol), otro disacdrido no
absorbible, tiene eficacia similar a la lactulosa con sabor mas
agradable (36,37). La lactosa se puede administrar a pacien-
tes con deficiencia de lactasa (1,25).

Antibiéticos. Ademds de los substratos (protefnas y urea) la
generacién de amonio en el colon depende de las bacterias
(38). Las bacterias anaerébicas gram negativas como
Bacteroides, se consideran los principales gérmenes
amoniogénicos (39). La neomicina, metronidazol,
vancomicina y rifaximina han demostrado que suprimen las
bacterias colénicas, disminuyen los niveles de amonio en
sangre y mejoran la EH (10). Cldsicamente la neomicina ha
sido el antibidtico mas utilizado en dosis divididas de 2 a 8 gr/dia,
Jogrando mejorfa clinica en el 70 a 80% de los pacientes (10). Sin
embargo, tiene efectos colaterales (40-42). Se absorbe en 1 5% y
puede producir ototoxicidad irreversible y nefrotoxicidad, ademas
de favorecer el desarrollo de colitis por Clostridium difficile,
enterocolitis por Stafilococo, esteatorrea y ademads, aparicién de
resistencia de las bacterias colénicas. Por lo anterior, no es el anti-
bidtico de eleccién (10) y para algunos no debe utilizarse en esta
entidad (43). Cuando se decide utilizarlo, la duracién del tratamien-
to debe ser menor de un mes. La dosis usual es de 3-6 gr/dia en
dosis divididas (25).

El metronidazol ataca poblaciones bacterianas diferentes a
las que afecta la neomicina y se recomienda en dosis de 250
mg dos -tres veces al dia (25).

La rifaximina un macrélido con pobre absorcién y baja inci-
dencia de efectos colaterales, ha demostrado ser una exce-
lente alternativa en dosis de 1.200 m/dia (44-45) y puede ser
el medicamento de eleccién (26).

La infeccién por Helicobacter pylori se ha considerado ca-
paz de inducir encefalopatia por su capacidad para producir
amonio (46). Sin embargo, la erradicacién no produjo modi-
ficacién de la esfera mental ni de los niveles de amonio en
pacientes con encefalopatia subclinica. (47). En la actualidad,
la erradicacién de Helicobacter pylori no hace parte del trata-
miento de EH (10,25).

Si bien la lactulosa se ha considerado el tratamiento de eleccion
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y los antibidticos una alternativa terapéutica, la combina-
cién de ambos se puede utilizar en pacientes con EH que no
mejora cuando se administran individualmente. Sin embar-
go el sinergismo de la combinacién puede perderse, lo cual
se nota cuando se eleva el pH de las heces, en cuyo caso se
debe suspender la combinacién (10,48). La elevacién del
pH sugiere que el antibidtico ha erradicado las bacterias
colénicas que metabolizan el disacérido. Por esto se reco-
mienda monitorear el pH fecal si no hay mejoria clinica a las
48 horas (48).

Sedantes. Con frecuencia los pacientes con EH presentan
agitacién sicomotora o agresividad que pone en riesgo su
integridad fisica e incluso la del personal de la salud,*siendo
necesario algin tratamiento sintomético. No son muchos
los medicamentos que pueden utilizarse en esta situacion.
Las benzodiacepinas pueden empeorarlos y por lo tanto
estdn contraindicadas, sin embargo, entre este grupo de dro-
gas, algunos autores recomiendan el oxazepam o lorazepam
por tener vidas medias cortas, ser metabolizadas por reac-
ciones de fase II y no tener metabolitos activos (49). No
debe olvidarse que la agitacién puede ser producida por alte-
raciones metabdlicas concomitantes como hipoxia,
hipoglicemia o anormalidades de electrolitos (49). Si bien no
hay sedantes seguros en estos pacientes, en nuestra expe-
riencia una excelente alternativa es el Haloperidol en dosis
de dos mg dos a tres veces al dia (experiencia no publica-
da).

Otros tratamientos.

Ornitina-aspartato. Aumenta la remocién del amonio en pa-
cientes cirréticos, proporciona substrato para el ciclo de la
urea asi como para la sintesis de glutamina (10). En un
estudio aleatorizado controlado con placebo, demostré que
en pacientes cirréticos con EH, la orinitina aspartato 20 gr/
dia por via intravenosa, durante 7 dias, produjo mejoria cli-
nica y disminucién de los niveles sanguineos de amomio
(50).

Benzoato de sodio. Esta sustancia utilizada como preservante,
constituye una forma diferente de eliminar el amonio. Pue-
de unirse al amonfaco por fuera del higado para formar
hipurato, el cual no es t6xico y se elimina por la orina (10,26).
Por cada mol de benzoato, se elimina una mol de nitrégeno
por la orina (43). En dosis de 10 gramos/dia, demostré que
es tan eficaz como la lactulosa en pacientes con HE aguda
(51-52). Se recomienda cuando no hay mejoria con la tera-
pia convencional o en pacientes con HE precipitada por dia-
rrea aguda o que no toleran la lactulosa (26). Tiene la desventa-
Ja de su gran contenido de sodio y sabor desagradable, aunque
también se puede administrar por via parenteral (26).
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Flumazenil. Si bien en la fisiopatologia de la HE, se ha pos-
tulado un tono baba-ergico aumentado asi como la existen-
cia de benzodiacepinas enddgenas que ejercen efectos
inhibitorios al unirse al receptos A del GABA (53), el
flumazenil, antagonista del receptor de las benzodiazepinas,
solo se recomienda para los pacientes con HE en quienes se
sospecha que han tomado esas sustancias, en bolo de 1 mg
(25). Otros consideran que algunos pacientes con EH seve-
ra pueden beneficiarse afiadiendo este medicamento al trata-
miento estandar (43).

Bromocriptina. Es un agonista del receptor de la dopamina
con accién prolongada (8). Puede ser utilizado en los pa-
cientes con HE crénica de dificil tratamiento, y funcion he-
pética estable que no mejoran con lactulosa y restriccién de
proteinas (8). En tales casos la entidad probablemente es
producida por cortocircuitos portosistémicos. Se recomienda
en dosis de 30 mg via oral dos veces al dia, para pacientes
con EH crénica que no responden a otros tratamientos (25).

Algunos pacientes con HE crénica refractaria como una
complicacién de TIPS se puede tratar implantdndoles pré-

tesis reductoras (54).
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